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Die Leber metabolisiert mehr als 90% der oral
verabreichten Arzneimittel und ist aufgrund ih-
rer anatomischen Lage im Pfortadersystem ge-
genuber hohen Dosen oral applizierter Arznei-
mittel exponiert. Einige Arzneimittel, darunter
Antibiotika, nichtsteroidale Schmerzmittel und
Antikonvulsiva, kdnnen Leberschaden hervor-
rufen, welche mit einer Haufigkeit von 1:1000
— 1:100.000 auftreten. Dabei kénnen zwei For-
men unterschieden werden: die intrinsische und
idiosynkratische arzneimittelinduzierte Leber-
schadigung (engl. drug induced liver injury —
DILI). Erstere ist abhéngig von den stoffspezi-
fischen Eigenschaften des Pharmakons und
folgt einer Dosis-Wirk-Beziehung. Die idiosyn-
kratische Form hingegen ist ein multifaktoriel-
les Ereignis, das als Ergebnis von der Interak-
tion zwischen Patient und Wirkstoff weitgehend
unabhangig von der Dosis auftritt.! Mechani-
stisch liegt der iDILI vor allem die Bildung re-
aktiver Metabolite zugrunde. Diese konnen
durch Reaktion mit Proteinen immunogene
Neoantigene bilden. Weitere medikamentenbe-
dingte Zellschadigungen, z.B. durch Induktion
von oxidativem Stress oder Hemmung von he-
patobilidren Transportern, flhren zunéchst zur
Aktivierung des angeborenen Immunsystems,
was eine adaptive Immunantwort nach sich zie-
hen kann.

Das seltene Auftreten von iDILI ist auf viele pa-
tientenbezogenen Risikofaktoren zurtickzufiih-
ren. Diese umfassen die genetische Préadisposi-
tion, vorhandene Infekte, sowie Faktoren, die
das fremdstoffmetabolisierende System beein-
flussen kénnen, wie z. B. Lebensgewohnheiten,
Alter oder Komedikation. Genetische Einfliisse,
die die Entwicklung von iDILI beglinstigen sind
die genetische Auspragung fremdstoffmetaboli-
sierender Enzyme und antigenprasentierender
Proteine. So lassen sich Zusammenhénge zwi-
schen spezifischen Polymorphismen der HLA-
Gene und dem Auftreten von iDILI bei be-
stimmten Medikamenten herleiten.! 2

DILI in der préaklinischen Entwicklung

Allgemeine Toxizitatsstudien werden in der
praklinischen Entwicklung an Tieren durchge-

fahrt. Durch Interspeziesunterschiede in Meta-
bolismus und physiologischen Funktionen ist
die Relevanz fur den Menschen jedoch fragwr-
dig. Substanzen, die im Tierversuch keine He-
patotoxizitat zeigten, kdnnen sich in anschlie-
Renden Klinischen Studien oder nach der Markt-
zulassung als hepatotoxisch erweisen.!

Humane Lebermodelle

Um Interspeziesunterschiede zu vermeiden,
werden humane in vitro-Lebermodelle bendtigt.
Dabei stellen primédre humane Hepatozyten
(PHH) derzeit den Goldstandard fiir die Unter-
suchung des Metabolismus und der Hepatotoxi-
zitat dar. PHH zeichnen sich durch weitgehend
intakte hepatische Funktionen und genetische
Stabilitat aus, die bei etablierten humanen Le-
berzelllinien nur noch in geringerem Umfang
ausgepragt sind. Aufgrund der Beteiligung des
Immunsystems in DILI sind weder die Zytoto-
xizitdt noch die Bildung reaktiver Metabolite
und nachfolgend von Proteinaddukten als allei-
nige Biomarker fir die Abschétzung des DILI
Potentials einer Substanz ausreichend. Ein
neuer und innovativer Ansatz ist daher die Ko-
kultur aus metabolisch kompetenten PHH und
immunologisch relevanten leberspezifischen
Makrophagen, sogenannten Kupffer Zellen. Die
immunologische Reaktion der Kupffer Zellen
auf gestresste und geschadigte PHH konnte in
Zukunft die Abschdtzung des DILI Risikos er-
moglichen.n:3

Fazit

DILI ist eine seltene Erkrankung, deren Atiolo-
gie komplex ist. Dies macht die Priifung von
Arzneimittelkandidaten auf ihr hepatotoxisches
Potential in der préaklinischen Entwicklung
schwierig. Abhilfe kdnnten humane Lebermo-
delle schaffen, die aus Hepatozyten und nicht-
parenchymalen Zellen der Leber, wie z.B.
Kupffer Zellen, zusammengesetzt sind. Der An-
satz ist vielversprechend, jedoch wird es eine
Herausforderung werden, die komplexen Zu-
sammenhénge in einem einfachen Modell nach-
zustellen und dabei die zahlreichen patientenbe-
zogenen Risikofaktoren zu beruicksichtigen.
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